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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
血中トリグリセリド（TG）値の増加、特にTG－richリボ蛋白（TRL，比重1．006以下）の増
加が糖尿病における脂質代謝異常の特徴のひとつとされている。しかし、糖尿病の病態は多岐に
およぶため、この高TG血症の機序については不明な点が多い。私たちは本邦によく認められる
軽度インスリン欠乏非肥満糖尿病患者における高TG血症とインスリン欠乏の関わりを解明する
目的で、NIDDMモデルラットを用い、血中TG濃度とTG産生能との関係について検討した。
また、TG産生臓器と・しては肝が重要とされているが、腸管も内因性TG産生に関与している。
糖尿病高TG血症における腸管の寄与について、腸管由来TRLの指標としてアポ蛋白Bsを測
定し検討した。
〔方　法〕
（り受験動物：インスリン欠乏の著しい重症糖尿病モデルラットは、雄性ラットにストレプトゾ
トシン（STZ）の尾静脈投与（DM群）により、また軽度インスリン欠乏非肥満NIDDMモデル
ラットは、新生児期（生後2．5日目）にST－Zを腹腔内投与により作製した（D2，D5群）。イン
スリン治療群は、DM群に2週間インスリン治療を行い実験に用いた。②TG分泌能（TGSR）：
各種糖尿病モデルラットを24時間絶食後、麻酔下にTritonWR－1339を静注しTG異化を阻止
することにより血中TG値の増加を指標に求めた。この時、TritonがTRL中のアポ蛋白Bの
組成に変化を与えないことを、ラット＝5I標識リボ蛋白を用いて確認した。③アポB亜分画比
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（％Bs）：Triton処理後の血祭より超遠心法にてTRL分画を採取し、私たちの開発した高速
液体クロマトグラフィー法を用い測定した。％Bsは総アポB中のアポBsの比で示した。
〔結　果〕
①TG分泌能（TGSR）：体重250－300gの糖尿病ラット（D2，D5，DM群，n＝43）をFPG
により3群に分け、同体重をの対照群と比較した。血中TG値は、軽度血糖上昇群（軽症群，
FPG≦1557ng／dl）で57±6叩／dlと増加傾向を示し、中等度上昇群（中等症群，156≦FPG
≦230乱ダ／dl）で47±6と対脾群の46±5と差を認めず、血糖がさらに増加した群（重症群，
FPG≧231mg／dl）では111±16と再び増加を認めた。TGSRは、対照群が1．65±0．087ng／
min．であり軽症群にで1．95±0．1と有意の増加を認め、以後中等症群、重症群とFPGの増加に
従い低下した。また、TGSRは血中遊離脂肪酸（FFA）と正相関（r＝0．49）を認めた。②％
Bs：DM群14．4±1．2％と、対照群8．8±1．5に比し高値を示し、インスリン治療により6．6±
1．3と改善を認めた。また、NIDDMモデルラットにおいでも対照群7．7±0．9％に比し、D2群
14．4±1．5，D5群11．6±0．7％と、ともに有意の増加を認めた。過食による腸管への影響を避け
るためにDM群に2週間のPair－feedingを行っても、％Bsは対照群8．2±1．4に比LPair－feeding
DM群12．4±0．7と有意の増加を認めた。
〔考　察〕
肥満をともなったインスリン非依存性糖尿病（NIDDM）患者における高TG血症の機序は、
インスリン抵抗性にともなうインスリン作用不足が末梢組織（特に脂肪組織）からのFFAを供
給を増大させ、高インスリン血症ともあいまって、肝のTG産生元進をもたらしているためと考
えられている。しかし、非肥満NII）DM患者における高TG血症の機序については、この仮説
が適切か否かは明らかでない。私たちは新生児期にSTZ投与することにより軽度インスリン欠
乏非肥満糖尿病モデルラットを作製しうることを利用し、この糖尿病モデルラットを用い軽度イ
ンスリン欠乏下のTG代謝を検討した。TG産生元進の機序に関しては血中FFAとTGSRと
の間に正相関が認められたことより、基質としてのFFA供給の寄与も大きいと考えられる。し
かし、軽症群ではFFAの増加がないにもかかわらずTGSRの増加が認められた。このことは、
TG産生にインスリンの欠乏した糖尿病状態が何らかの役割を演じていることを示している。正
常ラットにSucroseとインスリンの同時投与がTG産生をより増加させるとの報告もあることか
ら、生体内でインスリンは軽度不足または過剰という状態でともにTG産生を元過させる作用を
有すると推測される。
腸管は外因性のリボ蛋白（カイロミクロン）の産生部位であり、脂質代謝を考えるうえで重要
な臓器であるが、食餌の影響のない状態においてもリボ蛋白を分泌することが知られている。こ
れら腸管由来のリボ蛋白の構造蛋白としてラットではアポBsが存在する。糖尿病ラットでアポ
Bs亜分画比の増加が認められたことは、糖尿病の高TG血症に腸管の寄与が増大していること
－99－
』■虹
を示唆する。また、糖尿病ラットではHyperphagia・の結果として腸管の過形成が生じることが
知られており、腸管由来リボ蛋白の増加はこの過形成の結果とも考えられる。しかし、Pair－
feeding条件においても、DM群でアポB亜分画比（％Bs）の増加が認めれたことより、この増
加はインスリン欠乏に基づく代謝異常によることが示された。
〔結　論〕
軽度インスリン欠乏非肥満NIDDMモデルラットではTG分泌能が増加しており、糖尿病ラッ
トでTGに富むリボ蛋白中のアポBsの相対的増加を認めた。これらのことは軽度インスリン欠
乏非肥満糖尿病の高TG血症にTG産生冗進が役割を演ずることを眠らかにしたのみでなく、糖
尿病の高TG血症に腸管由来のリボ蛋白の増加が寄与していることを示している。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、肥満のないインスリン非依存性糖尿病患者における高トリグリセリド（TG）血症
の機序について、軽度インスリン欠乏非肥満NIDDMモデルラットおよびIDDMモデルラット
を用い、TG産生能とTG－richリボ蛋白中のアポ蟹白Bイソ蛋白比を観察したものである。
新生児期ストレプトゾトシン投与により作製した非肥満NIDDMモデルラット、特に空腹時
血衆ブドウ糖濃度の増加が軽度であるラットでTG産生元進が認められ、これが高TG血症の機
序に関与すると考えられた。IDDMモデルラットでは、TG産生の低下にも関わらず血中TG
値の上昇が認められ、IDDM毛デルラットにおける高TG血症の機序はTGの異化障害による
と推測された。また、NIDDMモデルラットを含むインスリン欠乏糖尿病ラットでは、TG－rich
リボ蛋白中のアポBイソ蛋白であるアポBsが増加していることが観察された。
以上の結果は、肥満のない軽度インスリン欠乏状態の高TG血症に、TG産生先進が役割を演
ずることを示すものである。また糖尿病ラットでは、TG－richリボ蛋白中のアポBイソ蛋白であ
るアポBsの相対的増加が認められ、糖尿病における高TG血症に腸管由来のリボ蛋白の寄与が
大きいことが示されたことは興味深い。したがって、本研究は医学博士を授与するに値するもの
と判断された。
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